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としての可能性を検討した。まず ラミニンとファイブロネクチンの細胞接着ペプチドの転移抑制活性を B16 メラノー
マ細胞の実験的肺転移により検討した。ラミニンの細胞接着ペプチド Cy戸s-As叩p-Pro心l匂y-Tyr-I日Ile-Gl匂y-Se町r-Ar培g (CDP 
GYIGSR) , Tyr-Ile-Gl匂y-Se町r-Arg (YIGSR) およびび、 Proか)-Asp-Se町r白Gl匂y一Arg (PDSGR) とフアイブブ、ロネクチンの Arg-
Gl匂y司As叩p (RGD) , Glu-Ile-Leu-As叩p
しており，なかでも EILDV は最も強い転移抑制活性を示した。またペプチドの効果増強を目的に， YIGSR をモデル
ペプチドとして一部のアミノ酸の置換，二量体の作製および環状化を行ったところ， 2 位のIle を Cys で置換した






性高分子である polyethylene glycol (PEG) とペプチドのハイブリッド化を試みた。ラミニンとファイブロネクチ
ンの各種細胞接着ペプチドについて PEG 修飾体を作製したところ，その効果はペプチドのモル換算で約 4 倍から 230
~ 388 
倍に増強された。修飾に用いる PEG の分子量を検討したところ，平均分子量6000の PEG は3000のものより強い増強
作用が認められた。またペプチドの PEG 修飾法を検討したところ， C 端を amino-PEG で修飾する方法， N 端を
carboxyl-PEG で修飾する方法とも有効であった。ところで，生体内における癌転移の複雑な過程と，癌細胞と細胞
外マトリックスとの多様な作用を考えると，これらのペプチドの併用により，より高い転移抑制効果が期待できる。












PEG 化ペプチドはほとんど分解されていないことが判明した。従って体内で YIGSR は速やかに分解され， PEG 化
体は非常に安定であると予想される。そこで In Vitro での血清中でのペプチドの安定性を確認した結果，未修飾ペ







癌の転移は1) 癌細胞の基底膜破壊による原発巣からの遊離， 2) 遊離した癌細胞の血管系への進入， 3) 標的組織




胞接着ドメイン中に存在する RGD 配列，およびラミニン中の細胞接着活性部位 YIGSR が癌細胞の転移を抑制する
と報告されている O しかしながら，生理活性ペプチドや蛋白質の多くは一般に各種分解酵素による分解を受けやすい
ため，体内滞留時間が短く充分な効果が得られていない。このような不安定性を克服する方法として，著者は
polyethylene glycol (PEG) とペプチドとのハイブリッド化を試み，ラミニンおよびファイブロネクチンの種々活性
中心ペプチドおよびその PEG 修飾体を合成し，癌転移抑制剤としての細胞接着ペプチドの可能性を検討した。
その結果，1)ラミニンおよびファイブロネクチン関連ペプチドを作製し， YIGSR , YCGSR , CDPGYIGSR , PDSGR , 
RGD , EILDV , REDV に高い転移抑制活性を認めた。特に EILDV の効果が高かった。 2) 細胞接着ペプチドの PEG
修飾により転移抑制効果は 4""'230 倍にも増強された。修飾に用いる PEG の分子量を検討したところ，平均分子量
6000が最適であった。またペプチドの PEG 修飾法を検討したところ C 端を amino-PEG で修飾する方法， N 端を
carboxylωPEG で修飾する方法とも有効で、ある事を認めた。 3) 細胞接着ペプチド -PEG 修飾体は，実験的肺転移系
のみならず自然転移系においても著明に肺転移を抑制した。 4) PEG 修飾による細胞接着ペプチドの転移抑制効果増
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強のメカニズムを検討したところ生体内での安定性の改善がその主な要因であることが示唆された。
従来の癌転移抑制剤は，すべて癌細胞を直接障害することにより転移形成を抑制するものであり，細胞毒性による
副作用は避けられなかった。しかし細胞接着ペプチド -PEG 誘導体は，癌細胞の細胞接着に着目し癌転移の抑制を
ねらったものであり 既製の制癌剤と比較して毒性はほとんど無視できる程度のものであるO
従って細胞接着ペプチド PEG 誘導体は新しい癌転移抑制剤として非常に期待できるものであり，博士(薬学)
の学位を授与するにふさわしいものである。
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